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(54) Title: GLYCERYL POLY(METH)ACRYLATE TYPE GEL BASED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 

(54) Titre: COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE GELS DE TYPE GLYCERYL POLY(METH)ACRYLATE 

(57) Abstract 

The invention discloses the use of glyceryl poly(meth)acrylate type gel based pharmaceutical compositions locally applied for 
treating various symptoms and preventing certain pathological conditions: varicose ulcers, vaginal dryness and infection (candidoses),scars, 
inflammatory oedemas, insect bites, light burns, post-radiotherapy bums, viral diseases (herpes), sexually transmitted diseases (in particular 
AIDS). The gels are characterised by a strong hydrating power, a very high water absorbing capacity and absolute safety. 

(57) Abrege* 

Ce brevet ddcrit Tutilisation de gels de type glyceryl poly(m6th)acrylate en application locale pour trailer divers symptomes et 
pour prevenir certaines pathologies: ulceres variqueux, secheresse et infections vaginales (candidoses), escarres, oedemes inflammatoires, 
piqures d'insectes, brulures legeres, brulures post-radiotherapeutiques, affections virales (herpes), maladies sexuellement transmissibles (en 
particulier SIDA). Les gels se caracterisent par un fort pouvoir hydratant, une capacite" d'absorption d'eau tres prononcee el une innocuite* 
parfaite. 
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE GELS DE TYPE GLYCERYL POLY(METH)ACRYLATE 



Ce brevet concerne les gels obtenus par le melange des composants eau, 
glycerine et autres polyols, et de polyacrylate ou polymethacrylate et de leur 
utilisation dans le domaine pharmaceutique. 

Certaines activites, essentiellement cosm6tiques, de ces gets ont d6j& 6te 
5 decrites. Le brevet FR 2682296 propose une m6thode de conservation non- 
chimique de produits cosmdtiques ou dermopharmaceutiques qui est bas6e 
sur Putilisation de gels du type glycerol poly(m§th)acryiate, dont la propri6t6 
est d'exercer un fort effet osmotique sur son environnement, ce qui perrnet 
d'inacttver les microorganismes introduits dans une preparation cosmetique 
10 en les privant d'eau. La demande de brevet 9509512 du 4 aout 1995 a 
propose une amelioration de t'efficacite de la methode en associant des 
polyols et un agent fluidifiant au gel poly(m6th)acrylate. 
La decouverte objet du present brevet est que ces gels possedent des 
proprietes antimicrobiennes, hydratantes, cicatrisantes, anti-inflammatoires 
15 telles que, leur utilisation pharmaceutique dans les domaines tres divers est 
particulierement int^ressante, d 4 autant plus que ces gels sont non-toxiques, 
non-irritants, incolores et inodores, solubles et miscibles dans I'eau, 
agr^ables au toucher et economiques. 

Quelques exemples vont illustrer le type de gel, objet du present brevet, 

20 ainsi que les applications possibles: 

Le gel glyceryl poly(methacrylate) est obtenu en melangeant de Teau, de la 
glycerine, en un polymere d'acide polyacrylique ou polym6thacrylique dans 
des proportions choisies (environ 30-50% d'eau, 30-60% de glycerine et 
0.1 & 5% de polymere) selon un procede de fabrication particulier qui 

25 confere au gel une activite physique (pouvoir osmotique et capacite 
d'absorption d'eau). Cette activite physique est la cle importante des 
compositions pour reaiiser invention. 

Ce gel chlatrate se caracterise par son fort pouvoir de retention d'eau. II ne 

seche pas, meme expose pendant des mois a Pair ambiant ou soumis au 

30 vide d'air pendant 48 heures. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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Cette proprfete est essentielle, les hydrogels classiques, les gels d'alginate, 
de polysaccharide, de cellulose ou ses derives ou de silicate ne satisfont 
pas ce critere. Ce gel est particulierement efficace a inactiver les 
microorganismes avec lesquels il entre en contact, privant les germes, par 

5 son effet osmotique, de Teau dont ils ont besoin pour survivre. 

Le gel est aussi caracteris6 par sa viscosity (50.000-2.000.000 centipoises; 
avec neanmoins un comportement rheologique non-newtonien). Le 
polym^re est choisi de preference parmi les sels sodiques, potassiques, 
tri£thylaminiques f trfethanolaminiques, ammoniacaux de I'acide acrylique 

1 0 et/ou de I'acide rcfethacrylique, mais aussi parmi les esters ou les amides de 
ces polymeres acides, ou les derives reticules du type carbomere 
(reticulation par des ethers allyliques de pentaerythritol, de sucrose ou de 
propylene, par exemple). 

Le polyol contenu dans le gel de base est de preference la glycerine, a 
15 laquelle d'autres polyols peuvent etre melanges en proportion variable: 
alcane-diols et leurs mono6thers, polyalkylglycols, sucres divers. 
Ces gels peuvent ensuite etre utilises soit sous forme pure, soit sous forme 
dilute, ou incorpores dans d'autres gels ou d'autres formes galeniques. 



Exemple n° 1 : 

20 Gel pur % (p/p) 

Glycerine 65 

Eau 34 

Polyacrylate de sodium 1. 



Ceci represente le type de gel poly(m£th)acrylate de base. II peut etre 
25 reformule pour des applications particulieres, par exemple : 



Exemple n° 2: 
Gel amelior§; 

Glycerine 55 

1 ,2-Octanediol 3 

30 Ethoxydiglycol 20 

Polyacrylate 1 

Eau qsp. 100 
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Avec ces gels de base on peut formuler des produits plus 6labor6s: 



Exemple n° 3: 
Gel formuie: 

Carbopol* 934 (Goodrich) 0.2 

5 Glyceryl polyacrylate 5 

Glyceryl polymethacrylate 5 

ButyJdne glycol 5 

Ethoxy6thanolac6tate 4 

Ethylhexylglycol 1 

10 Eau qsp 100 

Triethanolamine qsp pH 5. 
Exemple n° 4 

Carboxymethylcellulcse 0.5 

Glyceryl polymethacrylate 20 

15 Polyethylene glycol PEG 400 5 

1,2 Pentanediol 1.5 

Sorbitol 10 

Eau qsp 100 
Exemple n° 5 

20 Carbopol 940 (Goodrich) 0.2 

Glyceryl polyacrylate 15 

Ethoxydiglycol 4 

Octane 1 2 diol 1 

Eau qsp 100 

25 Soude (30%) qsp pH 5.5 



Ces exemples ne sont pas limitatifs. Le vehicule de base peut etre pr6par6 
& partir des substances habituellement utilis6es pour faire des hydrogels 
acceptables dans les domaines agro-alimentaire ou pour une application 
topique (carraghenanes, gommes xanthanes et autres polysaccharides, 
30 polyacrylates ou polym6thacrylates et leur d6riv6s reticules comme les 
carbomeres, les silicates d'aluminium sodes etc.). 
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Exemples d'applications pharmaceutiques de ces gels: 
Exemple n° 6: 

Le gel de I'exemple n° 1 a 6t6 teste pour son activite anti-oedeme. Le 
protocole utilise est classique: creation d'un abc6s par injection de 

5 carrag6nine. 

Dans ce test, 0.4 ml d'une solution a 2% de carragenine sont inject6s k des 
rats par voie sous-cutanee. Ceci provoque une inflammation sous forme 
d'abces. 24 heures plus tard Tabces et Texsudat sont pes6s. Le gel est 
appiiqu6 en raison de 500mg par application locale immediatement apr6s 

10 1'injection, puis 6 heures plus tard. Un groupe d'animaux servant de temoin 
est traite uniquement par massage, sans produit. 

L'application du gel reduit Inflammation de fagon significative (<30%, 
p<0.05) en comparaison avec le groupe temoin, 
Exemple n° 7: 

Activite anti-VIH du gel de I'exemple n°5. Ce test est effectu6 selon les 
15 recommandations de TOMS. Le virus VI H est fix6 sur une plaque grace & 
la polylysine. On ajoute alors le produit & tester. Apres lavage, on ajoute des 
cellules sensibles & I'infection par le VI H: si les cellules sont infectees, le 
produit n'a pas et6 virucide, dans le cas contraire, I'effet virucide du produit 
est manifeste. 

20 Uefficacite du gel de I'exemple n° 5 a 6te testae a differentes 
concentrations: 40%, 30%, 20% et 10% dans I'eau (p/p). La dur6e de 
contact a 6t6 fix6e & 5 1 , 15* et 60'. 

Les resultats montrent qu'en fonction de la concentration et/ou de la dur6e 
de contact, I'effet virucide est plus ou moins fort: avec 5 minutes de contact, 
25 il faut 30% du gel pour inactiver totalement le virus; avec une heure de 
contact, une solution a 10% est suffisante. 

Un test semblable avec les virus de I'Herpes simplex I et II donne un 
r^sultat comparable: inactivation rapide du virus en fonction de la 
concentration du gel. 
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Exemple n°8: 

Traitement des symptomes de brulure apres radioth6rapie. 20 patientes 
ayant subi une mastectomie totale ou partielle et 6tant traitees par 
radiotherapie pour eviter la formation de metastases ont particip6 & T6tude. 

5 10 patientes choisies au hasard ont applique apres chaque session 
d'irradiation et quotidiennement entre les sessions, un produit de reference, 
les 10 autres patientes ont applique un gel comme d6crit dans I'exemple n° 
1. Les parametres cliniques: erytheme (intensity, surface), douleur, 
desquamation, secheresse cutan6e ont 6te 6valu6s par un clinicien et par 

10 les patientes. 

Apres six semaines de traitement, le gel s'avere plus efficace dans la 
prevention des erythemes et des inflammations; les douleurs sont moindres, 
la peau reste hydrat^e. 
Exemple n° 9: 

15 Inactivation des germes responsables des MST : 

En culture cellulaire sur cellules du type HeLa on cultive les germes de 
Chlamydia trachomatis: on laisse en contact 5, 15 ou 60 minutes; on teste 
des concentrations variables de 10, 20, 30, 60% (p/p) du gel de I'exemple 
n° 4. Le resultat est exprime en pourcentage de cellules infect£es. Plus ce 

20 pourcentage est eleve, moins le produit est actif. 

Le gel de I'exemple n° 4 inactive les germes chlamydia trachomatis en 5 
minutes a la concentration de 30%, et en 15 minutes & la concentration de 
10%. 

Exemple n° 10: 

25 Innocuite du gel: les gels des exemples n° 1 et n°5 ont §t6 testes pour leur 
pouvoir irritant: les indices d'irritation primaire cutanee, d'irritation primaire 
oculaire et de tolerance vaginale (etude d'observation clinique et 
histologique) montrent une totale absence de pouvoir irritant La toxicity 
orale est egalement nulle: >5000 mg/kg. 

30 Ces exemples ne sont pas limitatifs. Uhomme de Tart peut formuler des 
produits selon les besoins de I'application en incorporant le gel de type 
glyceryl poly(meth)acrylate dans toute forme gal6nique adaptee. 
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Les applications possibles de ces gels incluent: 

la prevention de I'infection VI H par application vaginale et/ou lubrification 
des condoms ; le traitennent des symptomes de I'herpes (inactivation du 
virus en phase active et/ou inactive) ; prevention de I'infection par des 

5 germes responsables des maladies sexuellement transmissibles (gonorrhee, 
syphylis, chlamydias), traitement de la secheresse vaginale pr6- ou post- 
menopause ; prevention et traitement des escarres: le pouvoir hydratant et 
antimicrobien assure une peau vivante et saine. Traitement des piqures 
d'insectes (effet anti-oedeme), traitement des symptomes des brulures 

1 0 legferes (non ouvertes, de 1 er ou 2eme degre) grace au pouvoir antiseptique 
et hydratant ; traitement des symptomes de brulure post-radiotherapie, 
traitement des ulceres variqueux: acceleration de la cicatrisation par le 
pouvoir hydratant ; traitement des candidoses vaginales, le traitement des 
signes fonctionnels des crises h6morrho!daires. 

15 Cette enumeration n'est pas limitative. Toute application locale de ces gels 
pour la prevention ou le traitement m6dical de symptomes essentiellement 
externes. base sur le pouvoir hydratant, anti-microbien par effet d'osmose 
(captage de I'eau), non-sechant du gel, rentre dans le champ duplication 
du brevet. 

20 Les gels glyceryl poly(meth)acrylates objets du present brevet peuvent etre 
utilises dans toute forme gaienique employee en pharmacie pour application 
locale sur la peau, les muqueuses, les cavites et orifices du corps: solutions 
aqueuses, emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, pommades, savons, 
sticks, sprays, cataplasmes, pansements, sans que cette liste soit limitative. 

25 La concentration d'utilisation de ces gels de type glyceryl poly(meth)acrylate 
objets du present brevet peut varier entre 1 et 100% (p/p) selon I'application. 
Une realisation particulierement interessante de I'invention est le gel qui est 
compose de glycerine (40-70% p/p), d'eau (10-50% p/p), de 1 ,2-octanediol 
(0.1 a 10% p/p), de polyethylene glycol (1 & 30% p/p) et de polyacrylate ou 

30 poiymethacrylate neutralise (0.1 & 5%). 
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Les gels de type glyceryl poly(meth)acrylate objets du present brevet 
peuvent etre combines dans les compositions pharmaceutiques avec tout 
autre ingredient habituellement utilise dans ce domaine: lipides d'extraction 
et/ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et 
5 emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, 
extraits tissulaires, extraits marins, polyols, adoucissants, agents anti- 
microbiens... 

Ces compositions contenant les gels de type glyceryl poly(meth)acrylate 
objets du present brevet peuvent done etre destinees aux traitements et a 
10 la prevention de I'infection VI H, des symptomes de I'herpes, des maladies 
sexuellement transmissibles, de la secheresse vaginale pre- ou post- 
menopause, des escarres, des piqures d'insectes, des brulures legeres, des 
brulures post-radiotherapie, des ulceres variqueux, des candidoses 
vaginales, des hemorrhoi'des. 
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REVEN DICATIONS 

Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent au moins un gel de type 
glyceryl poly(meth)acrylate hydratant et non sechant, compose de 
glycerine, d'eau et de poly(meth)acrylate et fabrique de facon a 
conferer au gel une activite physique (pouvoir osmotique et capacite 
d'absorption d'eau). 

Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
selon la revendication 1 caracterisees en ce qu'elles contiennent en 
outre au moins un autre polyol choisi parmi les alcane-diols, les 
monoethers des alcane-diols, les polyalkylglycols. 

Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
selon les revendications 1 ou 2 caracterisees en ce qu'elles 
contiennent le gel a une concentration qui varie entre 1 et 100%. 

Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
selon Tune quelconque des revendications de 1 a 3 caracterisees en 
ce que le gel est compose de glycerine (40-70% p/p), d'eau (10-50% 
p/p), de 1,2-octanediol (0.1 a 10% p/p), de polyethylene glycol (1 a 
30% p/p) et de polyacrylate ou polymethacrylate neutralise (0.1 a 
5%). 

Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
selon Tune quelconque des revendications de 1 a 4 caracterisees en 
ce que le gel est utilise dans toule forme galenique employee en 
pharmacie pour application locale sur la peau, les muqueuses, les 
cavites et orifices du corps: solutions aqueuses, emulsions H/E et 
E/H, laits, lotions, gels, pommades, savons, sticks, sprays, 
cataplasmes, pansements. 
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6. Compositions a usage pharmaceutique pour une application locale, 
selon Tune quelconque des revendications de 1 & 5 caract6ris6es en 
ce qu'elles contiennent en outre tout autre ingredient habituellement 
utilise dans ce domaine: lipides d'extraction et/ou de synthase, 

5 polym^res gdlifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, 

principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, extraits 
tissulaires, extraits marins, alcools et polyols, adoucissants, agents 
anti-microbiens. 

7. Utilisation des compositions pharmaceutiques pr£parees selon Tune 
quelconque des revendications de 1 a 6 pour : 

10 a) la prevention de Tinfection VI H par application vaginale et/ou 

lubrification des condoms; 

b) le traitement des symptomes de I'herpes (inactivation du virus en 
phase active et/ou inactive); 

c) la prevention de I'infection par des germes responsables des 

15 maladies sexuellement transmissibles (gonorrhee, syphylis, 

chlamydias) 

d) le traitement de la s6cheresse vaginale pre- ou post-menopause; 

e) la prevention et le traitement des escarres; 

f) le traitement des piqures dinsectes; 

20 g) le traitement des symptomes des brulures legeres (non ouvertes, 

de 1er ou 2eme degre); 

h) le traitement des symptomes de brulure post-radiotherapie; 

i) le traitement des ulceres variqueux; 

j) I' acceleration de la cicatrisation par application topique; 
25 k) le traitement des candidoses vaginales 

I) le traitement des signes fonctionnels des crises h6morrhoTdaires. 
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EP 0 396 394 A (CHAS F THACKRAY LIMITED) 7 

Novembre 1990 

voir le document en entier 

FR 2 682 296 A (SEDERMA (SA)) 16 Avril 
1993 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

EP 0 055 635 A ( LAB0RAT0I RES DU DOCTEUR P. 
ASTIER) 7 Juillet 1982 
voir le document en entier 

EP 0 282 316 A (MEDI-TECH INTERNATIONAL) 

14 Septembre 1988 

voir page 2, ligne 4 

voir page 4 - page 5; exemple 1 

-/- 



1-3,5-7 



1-3,5,6 



1-3,5-7 



1-3,5-7 



[ x| Voir la suite du cadre C pour la fin de la iiste 



des documents 



Les documents de families de brevets soot indiques en annexe 



' Categories xpeoales de documents cites: 

"A* document definissant l eut general de la technique, non 

considere comme parbcuhcrement pertinent 
*E" document anteneur, rruus public a ia date de depot lnternabonal 

ou apres cede date 
*L* document pouvant jeter un doute sur une revendicabon de 

pnonte ou ate pour determiner U date de publication d une 

autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquec) 
"O" document se referant a une divulgation oraJc, * un usage, a 

une expos bon ou tous autres mo yens 

*P" document pubue a vane la date de depot international, mais 
posxeneurcment a la date dc pnonte revendiquee 



"T* document ulieneur pubiie apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et nappartcncnani pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais ate pour comprendre le pnncipe 
ou la theone consutuant la base de 1'invenbon 

"X' document paruculieremcnt pemnenq linvenuon revendiquee ne peut 
etre consaderee comme nouvelle ou comme impliquant une actovite 
inventive par rapport au document consider* i sole merit 

*Y" document parti culierement perancne, I invenbon revendiquee 

ne peut «tre conadcrte comme impliquant une activate inventive 
lorsque le document est assoat a un ou plusicurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evvdente 
pour une personne du metier 

document qui fait parbc de la meme famille de brevets 



Date a laqucUe la recherche Internationale a etc effecuvemcnt achevee 



10 Fevrier 1997 



Date d expedition du present rapport de recherche Internationale 

2 6. 02. 97 



Nom et adressc postal e dc I' administration chargee de la recherche intcmabonaJe 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rtjswijk 

Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax (+ 31-70) 340-3016 



Foncuonnaire autonse 



Benz, K 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dcnv (ntcmaoonalc No 

PCT/FR 96/00886 



Canute) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Catcgone * Identification des documents cues, avec, le cas ccheani lindicaoon des passages pertinents 



no. dcs re vendi cations vise ex 



WO 91 11171 A (THE PROCTER & GAMBLE 

COMPANY) 8 Aout 1991 

voir le document en entier 



1-3,5,6 



FormuUir* PCT/ISA'210 (iwiU de la dtuiiimi ftuilU) (luiJKi 



Dc -de internauonale n* 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



PCT/FR 96/00886 



Cadr e I Observations - lorsqu'il a etc estime que certaines revenm cations nc pouvaient pas fairc I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a lariicle I7.2)a), certaines revendicauons n'oni pas fait lobjet d une recherche pour res motifs suivants: 



i. do 




concerne(nt) une methode de traitement du corps humain/anltnal , 
la recherche a et6 effectuee et basee sur les effets imputes 
au produ1t/a la composition. 



Les revendications n°* 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suflisamrnenl lei conditions prescntes pour 
qu'une rec h e rche significative puisse etre effectuee, en particular: 



Les revendications n w 



sont des re vendi cations dependames et ne sont pas redigees conformement aux disposiuons de U deuxieme et de la 

trotsierne phrases de la regie 6.4. a). 

Cadre II Observations - loraqull y a absence d' unite de I'inventton (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration charger de la recherche iniemauonaie a uouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a s avoir: 



1. [ | Comme toutes les taxes additionnelles ont etc payees dans les deiais par le deposant, le present rapport de recherche 
L ~~"^ internauonale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d une recherche. 



2. 1 I Comme touies les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient oni pu etre efTectuces sans effort particulrer 

justifiant une (axe additionnelie, radrrumstrauon n'a soUicite le paiement daucune uxe de ceue nature. 



3. |_ 1 Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les deiais par le deposant. le present 
^—^ rapport de recherche internauonale ne porie que sur les revendications pour lesquekles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendicaiions rP*: 



4. 1 I Aucune taxe additionnelie demandee n'a ete payee dans les deiais par le deposanL En consequence, le present rapport 
L— ' de recherche internauonale ne porte que sur 1'invention menuannee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couvertes par les revendtcauons n°": 



Remarque quant a la reserve I | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d une reserve de la part du deposar* 




Le paiement des taxes additionnelles n'euit assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT,'ISA/710 (suite de la premiere feuille (1)) (JuiUet 1992) 
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Dcm intei 

PCT/FR 


nmoorude No 

96/00886 


Document brevet cite 
au rapport dc recherche 


Date de 

publication 


Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 


Date de 
publication 



EP-A-396394 



07-11-90 



AT-T- 
DE-D- 
DE-T- 
ES-T- 
US-A- 



69022772 
69022772 
2079438 
5236609 



09-11-95 
11-04-96 

16- 01-96 

17- 08-93 



FR-A-2682296 


16-04-93 


AUCUN 






EP-A-55635 


07-07-82 


FR-A- 


2496459 


25-06-82 




JP-A- 


57128628 


10-08-82 


EP-A-282316 


14-09-88 


US-A- 


4929577 


29-05-90 




CA-A- 


1305069 


14-07-92 






US-A- 


4885161 


05-12-89 


W0-A-9111171 


08-08-91 


AU-B- 


658820 


04-05-95 




AU-A- 


7254091 


21-08-91 






CA-A- 


2072561 


02-08-91 






CN-A- 


1054715 


25-09-91 






EP-A- 


0513183 


19-11-92 






JP-A- 


5168906 


02-07-93 
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